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(54) Title: MULTIPARTICULATE PHARMACEUTICAL DOSAGE FORM AND A METHOD FOR PRODUCING THE SAME 
(54) Bezeichnung: MULTIPARTIKULARE ARZNEIFORM UND VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG 



(57) Abstract: The invention relates to a multiparticulate pharmaceutical dosage form, produced from particles compressed with 
conventional binding agents. Said particles contain a pharmaceutical active ingredient and are covered with a gastric-juice resistant 
^ coating consisting of a (meth)acrylate copolymer that comprises 40 to 60 wt.- % methacryl acid and 60 to 40 wt.- % ethylacrylate. 
Said dosage form is characterized in that the coating contains more than 15 and up to 50 wt.- % of the plasticizer propylene glycol 
in relation to the (meth)acrylate copolymer and that the particle fraction of the pharmaceutical dosage form constitutes 35-90 wt.- % 
for an application quantity of the coating in excess of 15 and up to 38 wt.- % in relation to the particle weight. The invention also 
relates to the production method and to the corresponding use of propylene glycol as a plasticizer. 

o\ 

OS 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine multipartikulare Arzneiform hergestellt aus mit ublichen Bindemitteln 
verpressten Partikeln, die einen pharmazeutischen Wrkstoff enthalten und mit einem magensaftresistenten Uberzug aus 
^— ^ einem (Meth)acrylat-Copolymer aus 40 bis 60 Gew.-% Methacrylsaure und 60 bis 40 Gew--% Ethylacrylat iiberzogen sind, 
dadurch gekennzeichnet, dass im Uberzug mehr als 15 und bis zu 50 Gew.-% des Weichmachers Propyl englykol bezogen auf 
das (Meth)acrylat-Copolymer enthalten sind und der Partikelanteil der Arzneiform 35-90 Gew.-% bei einer Auftragsmenge 
des von mehr als 15 und bis zu 38 Gew.-% bezogen auf das Partikelgewicht betragt. Die Erfindung betrifft weiterhin das 
Herstellungsverfahren und die entsprechende Verwendung von Propylenglykol als Weichmacher. 
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Multipartikulare Arzneiform und Verfahren zu ihrer Herstellung 

Die Erfindung betrifft eine multipartikulare Arzneiform und ein Verfahren zu 
ihrer Herstellung, sowie die vorteilhafte Venwendung des Weichmachers 
Propylenglykol. 

Stand der Technik 

EP 088 951 beschreibt ein Verfahren zum Oberziehen von Arzneiformen mittels 
eines in Wasser dispergierten Oberzugsmittels. Als Uberzugsmittel warden 
unter anderem magensaftresistente (Meth)acrylat Copolymere eingesetzt, die 
einen uberzogenen Wirkstoff erst im alkalischen Darmbereich freisetzen. Die 
Frelsetzungscharakteristik ist dabei stark von der Monomerzusammensetzung 
der jeweiligen Copolymere abhangig. Unter anderen werden In EP 088 951 
auch (Meth)acrylat Copolymere aus 50 Gew.-% Methacrylsaure und 50 Gew.-% 
Ethylacrylat (EUDRAGIT® L1 00-55) beschrieben. 

Multipartikulare Arzneiformen, die durch Verpressen eines Bindemittels mit 
wirkstoff haltigen, mit magensaftresistenten (Meth)acrylat Copolymeren 
Uberzogenen Pellets erhalten werden, sind aus Beckett et aL (1996), 
„Compression of enteric-coated pellets to disintegrating tablets,,, International 
Journal of Pharmaceutics 143, S. 13 - 23, bekannt. Als problematisch erweist 
sich bei der Herstellung von multipartikularen Arzneiformen insbesondere der 
Vorgang des Verpressens, da hier hohe mechanische Belastungen auf die 
uberzogenen Pellets einwirken. Dies ist umso problematischer wenn fur die 
magensaftresistenten Pelletuberzuge (Meth)acrylat Copolymere mit 
vergleichsweise geringer Filmflexibilitat eingesetzt werden sollen. 
PelletQberzuge aus (Meth)acrylat Copolymeren aus 50 Gew.-% Methacrylsaure 
und 50 Gew.-% Ethylacrylat (EUDRAGIT® LI 00-55) mit ReiSdehnungswerten 
von weniger als 5 % trotz Zusatz von 10 Gew.-% Triethylcitrat neigen gemsiB 
Beckett et aL beim Verpressen zur RiSbildung. Durch seiche Risse in den 
Pellets kann Wirkstoff aus den verpreliten Dosiereinheiten unenwunschterweise 
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bereits im Magen freigesetzt werden, so daS die eigentliche Magensaftresistenz 
dieses Copolymers nicht melir zum Tragen kommen kann. 

Der Firmenprospekt der Firma BASF „KoIlicoat® Who can resist ?„ (1999) 
beschreibt magensaftresistente Copolymere zur Verwendung als Binde- und 
Oberzugsmittel fur Arzneiformen. Die darin genannten Produkte Kollicoat® 
MAE 30 DP bzw. Kollicoat ® MAE 1 00 P werden als Copolymere aus 50 Gew,- 
% Methacrylsaure und 50 Gew.-% Ethylacrylat beschrieben. Fur das 
Oberziehen von Pellets und Kristallen im Bereich von 0,5 bis 3,0 mm werden 10 
bis 30-%ige Oberzuge empfohlen. Zur Verbesserung der Flexibilitat der 
erhaltenen Oberzugsfilme werden Weichmacher in Konzentrationen von 10 bis 
25 Gew.-% empfohien. Genannt werden 1,2 Propylenglykol, Triethylcitrat, 
Polyethylenglykole und Triacetin. In einem Beispiel werden 15 Gew.-% 
Propylenglykol bezogen auf Copolymer-Trockensubstanz aufgefQhrt, Angaben 
uber die Verarbeitung von uberzogenen Partikeln zu multipartikularen 
Arzneiformen sind nicht enthalten. 

WO 96/01624 beschreibt die Herstellung von multipartikularen Arzneiformen fur 
Protonenpumpen-lnhibitor-Wirkstoffe. Zum Oberziehen der wirkstoffhaltigen 
Partikel wird dabei unter anderem ein (Meth)acrylat Copolymer aus 50 Gew.-% 
Methacrylsaure und 50 Gew.-% Ethylacrylat (EUDRAGIT® L1 00-55) in 
Kombination mit Welchmachern, insbesondere Triethylcitrat in Konzentrationen 
von 30 Gew.-%, eingesetzt Propylenglykol wird nicht erwahnt. Mit Ausnahme 
eines Beispiels betragen die Auftragsmengen der Oberzuge mindestens 40 
Gew,-%. in Beispiel 15 wird mit ca. 20 Gew.-% eine niedrige Auftragsmenge 
gewahit, dies scheint jedoch nur moglich, weil der Pelletanteil in der Arzneiform 
mit ca. 23 Gew.-% ebenfalls gering gewahit ist, so daS die mechanische 
Belastung der Pellets beim Verpressen gering bleibt. 
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Aufgabe und Losung 

Multipartikulare Arzneiformen bieten generell den Vorteil hoher 
Dosiersicherheit, da herstellungsbedingte Schwankungen bei den 
Oberzugsdicken durch die Vielzahl der Einzelpartikef gemittelt und so statistisch 
ausgeglichen werden. Weiterhin ist man stets bestrebt, den Anteil von Stoffen, 
die einem pharmazeutischen Wirkstoff bei der Formulierung von Arzneimittein 
hinzugefugt werden, gering zu halten und insbesondere den menschlichen 
Organismus nicht unnotig zu belasten. 

Der Vorteil hoher Dosiersicherheit von multipartikularen Arzneiformen verlangt, 
dali die Uberzugsschichten der enthaltenen Partikel bei der Herstellung durch 
Verpressen nicht beschadigt werden. Urn dies mit einiger Sicherheit 
gewahrleisten zu konnen, muR man entweder vergleichsweise dicke 
Uberzugsschichten auftragen oder aber den Partikelanteil der Arzneiformen 
reduzieren. Dicke Oberzugsschichten erhohen dabei die mechanische 
Belastbarkeit der Partikel. Geringere Partikelanteile reduzieren dagegen die 
Wahrschelnlichkeit, daS Partikel wahrend des VerpreSvorgangs 
aufeinandertreffen und sich so gegenseitig mechanisch beschSdigen, da diese 
vom hoheren Anteil an Bindemittel dann besser voneinander isoliert werden. 

(Meth)acrylat Copolymere aus 50 Gew.-% Methacrylsaure und 50 Gew.-% 
Ethylacrylat (Typ EUDRAGIT® L1 00-55) sind fur viele Anwendungen als 
Uberzugs- und Bindemittel fur magensaftresistente Arzneiformen gut geeignet. 
Wegen der hohen Sprodigkeit dieses Copolymer-Typs werden gemaB WO 
96/01624, bei der Anwendung in multipartikularen Arzneiformen entweder 
Auftragsmengen von mindestens 40 Gew.-% oder eine Kombination aus 
geringer Auftragsmenge und gleichzeitig verringertem Partikelanteil gewahlt. 
Beide Varianten stellen letztlich einen KompromilJ dar. da sie der generellen 
Forderung nach Reduzierung des Anteils an Hilfsstoffen bei Arzneiformen 
zuwiderlaufen. 



wo 02/19991 



4 



PCT/EPOl/09042 



Es wurde als Aufgabe gesehen, eine multipartikulare Arzneiform 
bereitzustellen, die Verwendung von (Meth)acrylat Copolymere des Typs aus 
50 Gew.-% Methacrylsaure und 50 Gew.-% Ethylacrylat bei geringen 
Oberzugsauftragsmengen und gleichzeitig hohen Partikelanteilen zulaRt 

Die Aufgabe wird gelost durch eine 

multipartikulare Arzneiform, hergestellt aus mit ubiichen Bindemittein 
verprelJten Partikein, die einen pharmazeutischen Wirkstoff enthalten und mit 
einem magensaftresistenten Uberzug aus einem (Meth)acrylat-Copolymer aus 
40 bis 60, Gew.-% Methacrylsaure und 60 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat 
uberzogen sind, 

dadurch gekennzeichnet, 

dali im Oberzug mehr als 15 bis zu 50 Gew.-% des Weichmachers 
Propylenglykol bezogen auf das (Meth)acrylat-Copolymer enthalten sind und 
der Partikelanteil der Arzneiform 35 - 90 Gew.-% bei einer Auftragsmenge des 
Oberzugs von mehr als 15 und bis zu 38 Gew,-% bezogen auf das 
Partikelgewicht betrSgt. 

Es war nicht vorhersehbar, daR die Aufgabe durch die Verwendung des 
Weichmachers Propylenglykol gelost werden konnte. Zwar ist die Verwendung 
dieses speziellen Weichmachers im Kombination mit dem genannten 
Copolymertyp bekannt, es gibt jedoch keinen Hinweis auf die vorteilhafte 
Wirkung im Zusammenhang mit multipartikularen Arzneiformen. Ein weiterer 
unenA/arteter Vorteil besteht darin, dali die Weichmachermenge gegenuber den 
Beispielen der WO 96/01624 in einer bevorzugten Ausfuhrungsform deutlich 
red uziert werden kann. 
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Ausfuhrung der Erfindung 

Die Erfindung betrlfft eine multipartikulare Arzneiform, hergestellt aus mit 
Qblichen Bindemittein verpreliten Partikein, die einen pharmazeutischen 
Wirkstoff enthalten und mit einem magensaftresistenten Oberzug aus einem 
(Meth)acrylat-Copolymer aus 40 bis 60, Gew.-% Metliacrylsaure und 60 bis 40 
Gew.-% Etliylacrylat uberzogen sind, wobei im Oberzug mehr als 15 und bis zu 
50, insbesondere 16 bis 28, besonders bevorzugt 17 bis 23 Gew.-% des 
Weichmachers Propylenglykol bezogen auf das (Meth)acrylat-Copolymer 
enthalten sind und der Partikelanteii der Arzneiform 35 - 90, besonders 
bevorzugt 40 bis 70 Gew.-% bei einer Auftragsmenge des Oberzugs von mehr 
als 15 und bis zu 38, besonders bevorzugt von 18 bis 36, insbesondere von 20 
bis 30 Gew.-% bezogen auf das Partikelgewicht betragt. 

Die multipartikulare Arzneiform kann den Wirkstoff Im Innern der Qberzogenen 
Partikel den in Form Wirkstoffkristallen oder in Form von mit dem 
pharmazeutischen Wirkstoff Qberzogenen Pellets enthalten. 

Die multipartikulare Arzneiform kann z.B. Wirkstoffe aus den Wirkstoffklassen 
Protonenpumpeninhibitoren, H2-Antagonisten, Antirheumatika, Schmerzmittel 
Proteine, Antigene, Antikorper und/oder Hormone enthalten. 

Es konnen z. B. die Wirkstoffe Acetylsalicylsaure, Diclofenac, Omeprazol, 
Omeprazol-Salze, Esomeprazol, Lansoprazol, Rabeprazol, Enzyme, 
insbesondere die Enzyme Bromelain, Pankreatin oder Trypsin, Lithium, 
Rutosid, Valproinsaure, ZnOrotat, 5-Aminosalicylsaure, Aspartat, Knoblauch, 
Bisacodyl, Natriumfluorid, Sulfasalazin, Budenosid, Pflanzenextrakte oder 
Antibiotika konnen enthalten sein. 

Die Erfindung betrifft auch das entsprechende Verfahren zur Herstellung von 
multipartikularen Arzneiformen durch Verpressen von pharmazeutisch Qblichen 
Bindemittein zusammen mit wirkstoffhaltigen Partikein, die mit einem 
magensaftresistenten (Meth)acrylat-Copolymer aus 40 bis 60, Gew.-% 
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Methacrylsaure und 60 bis 40 Gew."% Ethylacrylat uberzogen sind dadurch 
gekennzeichnet, daU man dem Oberzug mehr als 15 und bis 50, insbesondere 
16 bis 28, besonders bevorzugt 17 bis 23 Gew.-% des Weichmachers 
Propylenglykol bezogen auf das (l\/letli)acrylat-CopoIymer zusetzt, den 
Partikelanteil der Arzneiform 35 - 90 Gew.-%. besonders bevorzugt 40 bis 70 
Gew.-% einstellt bei einer Auftragsmenge des Oberzugs von mehr als 15 und 
bis zu 38, besonders bevorzugt von 18 bis 36, insbesondere von 20 bis 30 
Gew.-% bezogen auf das Partikelgewicht einstellt. 

Die Verwendung des Weichmachers Propylenglykol in einer Menge von uber 
15 bis 50, insbesondere 16 bis 28, besonders bevorzugt 17 bis 23 Gew.-% in 
Kombination mit einem (Meth)acrylat-Copolymer, aus 40 bis 60, Gew.-% 
Methacrylsaure und 60 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat zur Herstellung einer 
wirkstoffhaitigen, multipartikularen Arzneiform mit einem Partikelanteil von 35 - 
90 besonders bevorzugt 40 bis 70 Gew.-%, bei einer Auftragsmenge des 
Oberzugs von mehr als 15 und bis zu 38, besonders bevorzugt von 18 bis 36, 
insbesondere von 20 bis 30 Gew.-%, bezogen auf das Partikelgewicht ist ein 
wesentliches Element der Erfindung. 

(Meth)acrylat Copolymere aus 40 bis 60, Gew,-% Methacrylsaure und 60 bis 40 
Gew.-% und 60 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat (Typ EUDRAGIT® LI 00-55: 50 
Gew,-% Methacrylsaure und 50 Gew.-% Ethylacrylat) sind handelsublich z. B. 
als 30-ige Dispersionen erhaltlich und hinlanglich bekannt. Die Herstellung und 
Verarbeitung durch Spruhauftrag ist z. B. in EP 088 951 beschrieben. 

Die Herstellung von multipartikularen Arzneiformen durch Verpressen eines 
pharmazeutisch ubiichen Bindemittels mit wirkstoffhaitigen Partikein ist z, B. 
Beckert et al. (1996), „Compression of enteric-coated pellets to disintegrating 
tablets,,, InternationalJournal of Pharmaceutics 143, S. 13 - 23, und in WO 
96/01624 ausfuhrlich beschrieben. 

Wirkstoffhaltige Pellets kOnnen hergestellt werden indem man mittels eines 
Layeringprozesses Wirkstoff aufbringt. Dazu wird Wirkstoff gemeinsam mit 
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weiteren Hilfsstoffen (Trennmittel, ggf. Weichmacher) homogenisiert und in 
einem Bindemittel (z.B. EUDRAGIT L 30 D-55) gelost Oder suspendiert. Mittels 
eines Wirbelschlchtverfahrens kann die Flussigkeit auf Placebopellets oder 
sonstige geeignete Tragermateriaiien aufgebracht werden, wobei das Losungs- 
oder Suspendiermittel verdunstet wird (Literatur: International Journal of 
Pharmaceutics 143, S. 13 - 23), Nach dem Herstellverfahren kann sich ein 
Trocknungsschritt anschlieBen. Der Wirkstoff kann in mehreren Scliichten 
aufgebracht werden. 

Einige Wirkstoffe, z. B. Acetylsalicylsaure, sind in Form von Wirkstoff kristallen 
handelsublich und konnen in dieser Form anstelle von wirkstoffiialtigen Pellets 
eingesetzt werden. 

Filmuberzuge auf wirkstoffhaltige Pellets werden ubiicherweise in 
Wirbelschichtgeraten aufgebracht. Rezepturbeispiele sind in dieser Anmeldung 
enrt/ahnt. Filmbildner werden Qblicherweise mit Weichmacher und Trennmittel 
nach einem geeigneten Verfahren gemischt. Hierbei konnen die Filmbildner als 
Losung oder Suspension vorliegen. Die Hilfsstoffe fur die Filmbildung konnen 
ebenfalls gelost oder suspendiert sein. Organische oder wassrige Lose- oder 
Dispergiermittel konnen venA/endet werden. Zur Stabilisierung der Dispersion 
konnen zusatzlich Stabilisatoren verwendet werden (Beispiel: Tween 80 oder 
andere geeignete Emulgatoren bzw. Stabilisatoren). 

Beispiele fur Trennmittel sind Glycerolmonostearat oder andere geeignete 
Fettsaurederivate, Kieselsaurederivate oderTalkum. Beispiele fur 
Weichmacher sind Propylenglykol, Phthalate, Polyethylenglykole, Sebacate 
oder Citrate, sowie andere in der Literatur erwahnte Substanzen. 

Zwischen wirkstoffhaltiger und magensaftresistenter Schicht kann eine 
trennende Schicht aufgebracht sein, die der Trennung von Wirkstoff und 
Oberzugsmaterlal zum Zwecke der Verhinderung von Interaktionen dient Diese 
Schicht kann aus inerten Filmbildnern (z.B. HPMC, HPC oder (Meth)acrylsaure- 
Copolymeren) oder z.B. Talkum oder anderen geeigneten pharmazeutischen 
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Substanzen bestehen. Ebenso konnen Kombinationen aus Fihnbildnern und 
Talkum oder ahnlichen Stoffen verwendet werden. 

Mischungen zur Herstellung von Tabletten aus Qberzogenen Partikein werden 
durch Vermischen der Pellets mit geeigneten Bindemittein fQr die Tablettierung, 
nOtigenfalls der Zugabe von zerfallsfordernden Substanzen und notigenfalls der 
Zugabe von Schmiernnittein zubereitet. Das Mischen kann in geeigneten 
Maschinen stattfinden. Ungeeignet sind Mischer, die zu Schaden an den 
Qberzogenen Partikein fuhren, z. B. Pflugscharmischer. Zur Erzielung 
geeigneter kurzer Zerfallszeiten kann eine spezielle Reihenfolge be! der 
Zugabe der Hilfsstoffe zu den Qberzogenen Partikel erforderlich sein. Durch 
Vormischung mit der Qberzogenen Partikel mit dem Schmier- oder 
Formentrennmittei Magnesiumstearat kann dessen Oberfiache hydrophobisiert 
und somit Verkleben vermieden werden. 

Zum Tablettieren geeignete Mischungen enthalten Qblicherweise 3 bis 15 
Gew.-% eines Zerfallshilfsmittels, z. B. Kollidon CL und z, B. 0,1 bis 1 Gew.-% 
eines Schmier- und Formentrennmittels wie IVIagnesiumstearat. Der 
Bindemittelanteil bestimmt sich nach dem geforderten Anteil an Qberzogenen 
Partikein, 

Typische Bindemittel sind z. B. Cellactose®, mikrokristalline Cellulose, 
Calciumphosphate, Ludipress®, Lactose oder andere geeignete Zucker, 
Calciumsulfate oder Starkederivate. Bevorzugt werden Substanzen mit geringer 
SchQttdichte. 

Typische Zerfallshilfsmittel (Sprengmittel) sind quervernetzte Starke- oder 
Cellulosederivate, sowie quervernetztes Polyvinylpyrrolidon. Ebenso sind 
Cellulosederivate geeignet Durch Auswahl eines geeigneten Bindemittels kann 
die Venwendung von Zerfallshilfsmittel entfallen. 

Typische Schmier- und Formentrennmittei sind Magnesiumstearate oder 
andere geeignete Saize von Fettsauren oder in der Literatur zu diesem Zweck 
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aufgefQhrte Substanzen (z.B. Laurinsaure, Calciumstearat, Talkum usw.). Bei 
Verwendung geeigneter Maschinen (z.B. Tablettenpresse mit externer 
Schmierung) oder geeigneter Fomnulierungen kann die Verwendung eines 
Schmier- und Formentrennmittels in der Mischung entfallen. 

Der Mischung kann gegebenenfails ein Hilfsmittei zur Flie&verbesserung 
beigefugt sein (z.B. hochdisperse Kieselsaurederivate, Talkum usw.). 

Das Tablettieren kann auf ublichen Tablettenpressen, Exzenter- oder 
Rundlauftabiettenpressen erfolgen, bei PreBkraften im Bereich von 5 bis 40 kN, 
bevorzugt 10 - 20 kN. Die Tablettenpressen konnen mit Systemen zur 
externen Schmierung ausgestattet sein. Gegebenenfails kommen spezielle 
Systeme zur Matrizenbefullung zum Einsatz, die die Matrizenbefuliung mittels 
RQhrflugeIn vermeiden. 

Unter der Auftragsmenge versteht man den Anteil der aufgespruhten 
Trockensubstanz des funktionellen filmbildenden Polymers in Gew.-%. Sie liegt 
bei Qber 15 bis 38, besonders bevorzugt 18 bis 36, insbesondere 20 bis 30 
Gew.-% bezogen auf das Partikelgewicht. 

Unter dem Partikelanteil versteht man den Gewichtsanteii der uberzogenen 
Partikel am Gesamtgewicht der Arzneiform, der verpre&ten Tabelle, in Gew.-%. 
Der Partikelanteil der Arzneiform liegt bei 35 - 90, besonders bevorzugt 40 bis 
70 Gew.-%. Partikelanteile von 70 bis 90 Gew.-% lassen sich insbesondere 
erreichen, wenn man sogenannte weiche Kerne anstelle von Zuckerpellets 
einsetzt. 

Die erhaltenen multipartikularen Arzneiformen, Tabletten, sollen im 
Freisetzungstest nach USP fur 2 Stunden in kQnstlichem Magensaft (pH 1,0 
Oder pH 1,2) nicht mehr als 10 % (Arzneibuchanforderung), bevorzugt nicht 
mehr als 7 %, besonders bevorzugt nicht mehr als 6 % des enthaltenen 
Wirkstoffes freisetzen. Dies wird erreicht, wenn die Uberzuge der enthaltenen 



wo 02/19991 



10 



PCT/EPOl/09042 



Partikel kaum oder nur sehr geringfugig wahrend der Herstellung durch 
Verpressen beschadigt wurden. Eine gewisse Beschadigung der aulSen 
liegenden Partikel laRt sich dabei meist nicht vollig vermeiden. Sofern jedoch 
die innen liegenden Partikel weitgehend unversehrt sind, fallt dies kaum ins 
Gewicht. Der Zustand der Partikel kann z. B. auch durch 
Rasterelektronenmikroskopie untersucht werden. 

Der Freisetzungstest nach USP (nach USP XXIV, Methode B, modifizierter Test 
fCir „enteric coated products,,) ist dem Fachmann bekannt. Die wesentlichen 
Versuchsbedingungen sind insbesondere: Paddle-Methode, 100 Umdrehungen 
pro Minute. 37 "C; pH 1,0 oderpH 1,2 mit 0,1 N HCI, pH 6.8 in 0.2 M 
Phosphatpuffer und Einstellen mit 2 N NaOH oder mit HCI. 
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BEISPIELE 

In alien Beispielen wurde gleichernnaBen ein Partikelanteil von 50 Gew.-% 
eingestellt. Das fQr den Spruhauftrag venA/endete EUDRAGIT® L 30 D-55 1st 
eine 30%-ige walSrige Dispersion eines Copolymers aus 50 Gew--% 
Methacrylsaure und 50 Gew.-% Ethylacrylat. Die Gewichtsangaben beziehen 
sich auf die Trockensubstanz. 



Beispiel 1 (erfindungsgemafi) 



Bisacodvlpellets 

Placebopellets (z.B. Zuckerpellets, Fa. Werner) 4500,0 g 

Bisacodyl 244,0 g 

EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 270,9 g 

Triethylcitrat 8,1 g 

Talkum 40,5 g 

Gereinigtes Wasser 1 305,0 g 

Magensaftresistenter Uberzug 

Bisacodylpellets 1 000,0 g 

EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 250,0 g 

Propylengiykol 50,0 g 

Glycerolmonostearat 12,5 g 

Tween 80 6,3 g 

Gereinigtes Wasser 1 275, 0 g 

Tablettenrezeptur 

Magensaftresistent Uberzogene Bisacodylpellets 500,0 g 

Cellactose 417,5 g 

Kollidon CL 80,0 g 

Magnesiumstearat 2,5 g 
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Beispiel 2 (Vergleichsbeispiel mit geringfiigig zu niedrigem 
Weichmacheranteil (15 Gew.-% )) 



Maaensaftresistenter Qberzuq 

Bisacodylpellets aus Beispiel 1 1000,0 g 

EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 250,0 g 

Propylenglykol 37,5 g 

Glycerolmonostearat 12,5 g 

Tween 80 6,3 g 

Gereinigtes Wasser 1 325,0 g 

Tablettenrezeptur 

Magensaftresistent Qberzogene Bisacodylpellets 500,0 g 

Ceilactose 417,5 g 

Kollidon CL 80,0 g 

Magnesiumstearat 2,5 g 



Beispiel 3 (Vergleichsbeispiel mit zu niedriger Auftragsmenge des 
Uberzugs (12,5 Gew.-% )) 



Maaensaftresistenter Qberzuq 

Bisacodylpellets aus Beispiel 1 1000,0 g 

EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 125,0 g 

Propylenglykol 25,0 g 

Glycerolmonostearat 6,3 g 

Tween 80 3,2 g 

Gereinigtes Wasser 640,0 g 
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Tablettenrezeptur 

Magensaftresistent Qberzogene Bisacodylpellets 500,0 g 

Cellactose 417,5 g 

Kollidon CL 80,0 g 

Magnesiumstearat 2,5 g 



Beispiel 4 (erfindungsgemafi) 



Magensaftresistenter Uberzug 

Bisacodylpellets aus Beispiel 1 1000,0 g 

EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 300,0 g 

Propylenglykol 60,0 g 

Giyceroimonostearat 15,0 g 

Tween 80 7,5 g 

Gereinigtes Wasser 1 530,0 g 



Tablettenrezeptur 

Magensaftresistent Qberzogene Bisacodylpellets 
Cellactose 
Kollidon CL 
Magnesiumstearat 

Beispiel 5 (erfindungsgemaft) 

Magensaftresistenter Oberzug 
Bisacodylpellets aus Beispiel 1 
EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 
Propylenglykol 
Giyceroimonostearat 
Tween 80 

Gereinigtes Wasser 



500,0 g 
417,5g 
80.0 g 
2,5 g 



1000,0 g 
350,0 g 
70,0 g 
17,5 g 
8,8 g 
1785,0 g 
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Tablettenrezeptur 

Magensaftresistent Qberzogene Bisacodylpellets 500,0 g 

Cellactose 417,5 g 

Kollidon CL 80,0 g 

Magnesiumstearat 2,5 g 



Beispiel 6 

(Vergleichsbeispiel mit nicht erfindungsgema&em Weichmacher 
(Triethycitrat) in nicht erfindungsgema&er IVIenge (10 Gew.-% )) 



Magensaftresistenter Oberzug 

Bisacodylpellets aus Beispiel 1 1000,0 g 

EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 250,0 g 

Triethylcitrat 25,0 g 

Talkum 125,0 g 

Gereinigtes Wasser 1 600,0 g 

Tablettenrezeptur 

Magensaftresistent Qberzogene Bisacodylpellets 500,0 g 

Cellactose 417,5 g 

Kollidon CL 80,0 g 

Magnesiumstearat 2,5 g 
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Beispiel 7 

(Vergieichsbeispiel mit nicht erfindungsgemaftem Weichmacher 
(Triethycitrat) in erfindungsgemaBer Menge (20 Gew.-% ))) 



Maqensaftresistenter Oberzug 

Bisacodylpellets aus Beispiel 1 1000,0 g 

EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 250,0 g 

Triethylcitrat 25,0 g 

Glycerolmonostearat 12,5 g 

Tween 80 6,3 g 

Gereinigtes Wasser 1 1 75,0 g 



Tabletten rezeptu r 

Magensaftresistent uberzogene Bisacodylpellets 
Cellactose 
Kollidon CL 
Magnesiumstearat 

Beispiel 8 

(Vergieichsbeispiel mit geringfugig zu geringer Auftragsmenge des 
Uberzugs (15 Gew.-%)) 



Magensaftresistenter Oberzug 

Acetylsalicylsaurekristalle 1000,0 g 

EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 150,0 g 

Propylenglykol 30,0 g 

Glycerolmonostearat 7,5 g 

Tween 80 3,8 g 

Gereinigtes Wasser 765,0 g 



500,0 g 
417,5 g 
80,0 g 
2.5 g 
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Ta b letten rezeptu r 




Magensaftresistent uberzogene Acetylsalicylsaurekristalle 


500,0 g 


Cellactose 


417,5 g 


Kollidon CL 


80.0 g 


Magnesiumstearat 


2,5 g 


DGispiei 9 ^GrTinaunysgeinau/ 




Maqensaftresistenter Oberzua 




Acetylsaiicylsaurekristalie 


1000,0 g 


EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 


200,0 g 


Propylenglykol 


40,0 g 


v:?iyc©ruirnonuoiearat 


1 n n n 
iu,u g 


Tween 80 


5.0 g 


r^isiroinin1*dQ AA/sicQor 
OCri c^ll Ity Lc?o Vvclood 


in9n n n 


Tablettenrezeotur 




Magensaftresistent uberzogene Acetylsaiicylsaurekristalie 


500,0 g 


Cellactose 


417.5 g 


Kollidon CL 


80,0 g 


Magnesiumstearat 


2.5 g 


Beispiel 10 (erfindungsgemaft) 




Maqensaftresistenter Oberzuq 




Acetylsalicylsaurekristalle 


1000,0 g 


EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 


250,0 g 


Propylenglykol 


50,0 g 


Glycerolmonostearat 


12.5 g 


Tween 80 


6.3 g 


Gereinigtes Wasser 


11 75.0 g 



wo 02/19991 



17 



PCT/EPOl/09042 



Tablette n rezeotu r 




Magensaftresistent Qberzogene Acetylsalicylsaurekristalle 


500,0 g 


Cel lactose 


417,5 g 


Kollidon CL 


80.0 g 


Magnesiumstearat 


2.5 g 


Deispiei 11 ^erTinaungsgGnrian) 




Maaensaftresistenter Oberzua 




Acetylsalicylsaurekristalle 


1000,0 g 


EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 


350,0 g 


Propylenglykol 


70.0 g 


Glycerolmonostearat 


17,5 g 


Tween 80 


8.8 g 


Gereinigtes Wasser 


1785,0 g 


TabiettenrezoDtur 




Magensaftresistent Qberzogene Acetylsalicylsaurekristalle 


500,0 g 


Cellactose 


417.5 g 


Kollidon CL 


■ 80,0 g 


Magnesiumstearat 


2.5 g 
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Ergebnisse Im Freisetzungstest nach USP: 





rreiyctijts von vvirivoLuii, 


PI6iyclU6 VLIII VVIIf\v>liJII, 

CIUO 1 ClUldlwl 1 \_ /OJ 


fitiinH^n In 

OlUl iUd 1 II 1 






Beispiei 1 


<2% 


6,4% 


Vergleichs-Beispiel 2 


< 2% 


11,3% 


Vergleichs-Beispiel 3 


<2% 


24,0% 


Beispiei 4 


< 2% 


4,7% 


Beispiei 5 


< 2% 


2,8% 


Vergleichs-Beispiel 6 


<2% 


24,7% 


Vergleichs-Beispiel 7 


<2% 


23,8% 


Vergleichs-Beispiel 8 


4,2% 


13,3% 


Beispiei 9 


2,2 % 


6,6% 


Beispiei 10 


<2% 


2,3% 


Beispiei 1 1 


<2% 


<2% 



Arzneibuchanforderung: Weniger als 10% Wirkstofffreigabe nach 2 Stunden in 
0,1 N HCI. 
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\A/irk<;tnff 

V VII IVoLlJi 1 


Ai iftrffinQ— 
/AUiu ciyo~ 


WM 

V V IVI 


WM 

V V IVI 


Tr<ann- 

1 1 Ol 11 1 


1 1 wl II 1 










Anteil 


mittel 

1111 Ltw 1 


mittef 






Polvmer 






TVD 


Anteil 


Beispiel 1 


Bisacodyl 


25% 


PG 


20% 


GMS 


5% 


Vgl.-Bsp 2 


Bisacodyl 


25% 


PG 


15% 


GMS 


5% 


Vgl.-Bsp 3 


Bisacodyl 


12,5% 


PG 


20% 


GMS 


5% 


Beispiel 4 


Bisacodyl 


30% 


PG 


20% 


GMS 


5% 


Beispiel 5 


Bisacodyl 


35% 


PG 


20% 


GMS 


5% 


Vgl.Bsp 6 


Bisacodyl 


25% 


TEC 


10% 


Talkum 


50% 


Vgl.Bsp 7 


Bisacodyl 


25% 


TEC 


20% 


GMS 


5% 


VgLBsp 8 


ASS 


15% 


PG 


20% 


GMS 


5% 


Beispiel 9 


ASS 


20% 


PG 


20% 


GMS 


5% 


Beispiel 10 


ASS 


25% 


PG 


20% 


GMS 


5% 


Beispiel 1 1 


ASS 


35% 


PG 


20% 


GMS 


5% 



ASS = Acetylsalicylsaure 
GMS = Glycerolmonostearat 
PG = Propylenglykol 
TEC = Triethylcitrat 
WM = Weichmacher 
Auftragsmenge: 

Polymertrockensubstanz bezogen auf eingesetzte Partikel 
WM/Trennmittel Anteil: bezogen auf Polymertrockensubstanz 
Pelletanteil: 50% bezogen auf Tablettenendmasse als Standard 



wo 02/19991 



20 



PCT/EPOl/09042 



PATENTANSPROCHE 

1. Multipartikulare Arzneiform hergestellt aus mit ubiichen Bindemittein 
verpreSten Partikein, die einen pharmazeutischen Wirkstoff enthalten und 
mit einem magensaftresistenten Oberzug aus einem (Meth)acrylat- 
Copolymer aus 40 bis 60, Gew.-% Methacrylsaure und 60 bis 40 Gew.-% 
Ethylacrylat uberzogen sind, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB im Oberzug mehr als 15 und bis zu 50 Gew.-% des Weichmachers 
Propylenglykol bezogen auf das (Meth)acrylat-Copolymer enthalten sind und 
der Partikelantell der Arzneiform 35 - 90 Gew.-% bei einer Auftragsmenge des 
Oberzugs von mehr als 15 und bis zu 38 Gew.-% bezogen auf das 
Partikelgewicht betragt, 

2. Multipartikulare Arzneiform nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB 
die uberzogenen Partikei den Wirkstoff im Innern in Form Wirkstoffkristallen 
Oder in Form von mit dem pharmazeutischen Wirkstoff uberzogenen Pellets 
enthalten. 

3. Multipartikulare Arzneiform nach Anspruch 1 oder 2. dadurch 
gekennzeichnet, daS Wirkstoffe aus den Wirkstoffklassen der 
Protonenpumpeninhibitoren. H2-Antagonisten, Antirheumatika, 
Schmerzmittel, Pflanzenextrakte, Antiblotika, Proteine, Antigene, Antikorper 
und/oder Hormone enthalten sind. 
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4. Multlpartikulare Arzneiform nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet, daB als Wirkstoff Acetylsalicylsaure. Diclofenac, 
Omeprazol, Omeprazol-Saize, Esomeprazol, Lansoprazol, Rabeprazol, 
Enzyme, insbesondere die Enzyme Bromelain, Pankreatin oder Trypsin, 
Litliium, Rutosid, Valproinsaure, ZnOrotat, 5-Aminosalicylsaure. Aspartat, 
Knoblauch, Bisacodyl, Natriumfluorid, Sulfasalazin, Budenosid, 
Pflanzenextrakte oder Antibiotika enthalten sind. 



5. Verfahren zur Herstellung von multipartikularen Arzneiformen nach einem 
Oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, durch Verpressen von 
pharmazeutisch ublichen Bindemittein zusammen mit wirkstoffhaltigen 
Partikein, die mit einem magensaftresistenten (Meth)acrylat-Copolymer aus 
40 bis 60, Gew.-% MethacryisSure und 60 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat 
uberzogen sind dadurch gekennzeichnet, daS man dem Oberzug mehr als 
15 und bis zu 50 Gew.-% des Weichmachers Propylenglykol bezogen auf 
das (Meth)acrylat-Copolymer zusetzt, den Partikelanteil der Arzneiform 35 - 
90 Gew--% einstellt bei einer Auftragsmenge des Uberzugs von mehr als 1 5 
und bis zu 38 Gew.-% bezogen auf das Partikelgewicht einstellt. 

6. Verwendung des Weichmachers Propylenglykol in einer Menge von mehr als 
15 und bis zu 50 Gew.-% in Kombination mit einem einem (Meth)acrylat- 
Copolymer, aus 40 bis 60 Gew.-% Methacrylsaure und SO bis 40 Gew.-% 
Ethylacrylat zur Herstellung einer wirkstoffhaltigen, multipartikularen 
Arzneiform mit einem Partikelanteil von 35 - 90 Gew.-% bei einer 
Auftragsmenge des Oberzugs von mehr als 15 und bis zu 38 Gew.-% 
bezogen auf das Partikelgewicht. 
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